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第 5 章では，知識ベースに基づく生理状態の診断と制御の具体的方法についてのべたもので，第 4 章で説明した生
理状態遷移を示す連続培養システムにおける実験結果を示し，さらに組換え体の培養中，状態推定操作から得られる
について述べている。
情報を用いて，望ましい生理状態を維持できるように設計された制御システムを示すとともに，それが有効であるこ
とを実験的に明らかにしている。
総括では，以上の結果を要約し，本研究で得られた主たる結論を総括している。
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論文審査の結果の要旨
バイオリアクターの最適制御を可能にするためには細胞集団の生理状態の変化を確実に検知することが必要であるO
本論文は，この観点に立って，組換え体大腸菌によるフェニールアラニン生産の連続培養について，細胞集団の生理
状態を表現するために，細胞増殖の新しい監視システムを開発し，生理状態変数を新しく定義するとともに，生理状
態の遷移を検知し制御する方法について研究した結果をまとめたもので，以下に要約するようにいくつかの重要な知
見ならびに結論を得ているO
(1) 細胞増殖をオンラインで監視するシステムを開発するために，種々の細胞の培養液の誘電特性について検討し
培養中対数増殖期では電気容量と細胞量の聞に比例関係があるが，増殖遅延期，増殖減衰期，死滅期ではその関係
がなくなることを見いだして，電気容量測定と濁度測定とを組み合わせることによって，細胞の生理状態をオンラ
インで監視する方法を提唱しているO
(2) 組換え体特有の生理状態の定義について考察し，それら生理状態変化の検知に有効な状態変数の組み合せを提案
するとともに，連続培養において希釈率より流入基質濃度が操作変数として適切であることを見いだしている。
(3) 新しく開発した知識依拠型の生理状態推定のための診断プログラムと上述の知見に基づく制御プログラムをコン
スタンチノフの開発した階層型制御システムに導入し，組換え体大腸菌の連続培養によるフェニールアラニン生産
プロセスに応用して生産能力の高い生理状態を維持できることを示している。
以上のように，本論文はバイオプロセスの知識依拠型の状態推定とその制御について価値ある知見を得ており，発
酵工学，特に培養工学ならびに生物プロセス制御の分野に貢献するところが大きい。よって本論文は博士論文として
価値あるものと認めるO
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